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서 론
신체 각 장기의 신호전달 물질로 알려진 nitric oxide (NO)는 세포독
성 효과와 세포보호 효과를 모두 갖고 있는 것으로 알려져 있으나
[1], 아직까지 정확한 작용기전은 밝혀지지 않았다. NO는 인체 내에
서 L-arginine으로부터 생성되어 안정화된 최종 산물인 nitrite와 ni-
trate (NOx)로 금방 분해된다. 분해된 NOx는 혈청에서 측정이 가능
하여 간접적인 방법으로 NO의 농도를 측정하고 있다. NO의 농도
는 여러 가지 염증성 질환, 자가 면역성 질환, 암세포나 이식 후 항원
에 대한 반응 시 높아지는 것으로 알려져 있다. 또한 간 절제술이나 
문맥 색전술 후 일어나는 간재생에 있어서 NO는 간세포 증식 시작 
신호 중 하나로 알려져 있다. 간세포 증식의 과정은 시작 신호와 준
비기, 진행기, 세포주기기와 종료 신호로 나눌 수 있다. 간세포 증식
의 시작은 NO뿐만 아니라 여러 가지 인자들에 의한 과정으로 이해
되고 있다[2]. 간 부분 절제술 후 문맥압이 상승하여 간 동모양 혈관
내피 세포(sinusoidal endothelial cell)의 전단력(shear stress)이 증가하
게 되면 NO의 생성이 증가하게 되는데[3] 이 NO가 하나의 신호전
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Purpose: Although nitric oxide (NO) is considered one of the initial signals that promote postsurgery liver regeneration, NO’s exact role in 
the liver regeneration mechanism is still not clear. Therefore, developing a practical gas sensor and testing it in a clinical setting through 
basic research will lay the groundwork for advanced clinical research on the action mechanism of NO. 
Methods: A thin nano wire NO sensor was made by wrapping a pair of parlyene-coated gold wires around a needle. The NO blood concen-
tration determined by measuring the potential difference across the oscilloscope using electrical conductivity.  In order to measure changes 
in NO level before and after the surgery, the NO sensor was inserted in the hepatic portal vein and a 75 percent partial hepatectomy was 
performed. The NO blood concentration was measured regularly with both the NO kit and the sensor.  
Results: One significant challenge was separation of the wire upon insertion into the hepatic portal vein. Despite separation, the constant 
measurements of the wire-type sensor were similar to those measured by the NO measurement kit. 
Conclusion: The development of a needle-type sensor allowed for easier insertion. In the future, using difference in electric potential, as 
used in the NO sensor, may be a more effective method of measuring blood ion concentration.
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달 물질로 작용하는 것이다[4]. 하지만 간 절제 후나 문맥 색전술 후
에 일어나는 NO의 생성과 간세포의 증식에 관여하는 NO의 기전은 
완전히 이해되고 있지는 않다[5]. 간세포의 증식이 NO synthase 
(NOS) 저해제(inhibitor)인 N(G)-nitro-L-arginine methyl ester를 투여 
후 의미 있게 감소하는 현상을 관찰함으로써 간접적인 방법으로 기
전을 유추하였다. 즉, 간 부분 절제술 혹은 문맥 색전술 후 4시간 경
과 시점에서 혈액 내 증식인자의 활성도 감소와 15분 경과 후의 he-
patic c-fos mRNA 발현이 NOS 저해제인 N(G)-nitro-L-arginine meth-
yl ester를 투여하여 감소됨으로써 이를 입증할 수 있다[6]. Tutuncu 
등[7]은 Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF)에서 NO의 대사
물인 NOx를 혈액 내에서 측정하여 NO의 간접 측정 기술이 처음으
로 소개되었다. 하지만 인체 내에서 일어나는 NO의 작용기전을 연
구하고 이해하는 데에는 직접적인 NO 가스 농도 측정 방식의 개발
이 절실하며 특히 실시간의 NO 농도의 측정은 간이식 후의 이식한 
간의 기능을 예측할 수 있다는 점에서 매우 그 적용 범위가 넓다. 이
에 본 연구를 통해 인체 내 NO 농도의 변화를 실시간으로 측정할 수 
있는 센서를 개발하여 장기별, 질환별 NO의 작용기전, 특히 간 절제
술 후 변화하는 NO의 농도를 관찰하고 그 작용기전을 규명하는 연
구의 기틀을 마련하고자 한다. 
방 법
마이크로 와이어 NO 센서의 제작
NO 이온 측정에 쓰인 전극은 100 μm의 지름을 가지는 한 쌍의 금 와
이어(Nilaco Co., Tokyo, Japan)와 500 μm의 지름을 가지는 은 와이어
(Nilaco Co.)로 이루어져 있으며, 제작된 전극의 전체적인 모습은 
Fig. 1에 나타내었다. 먼저, 패릴린 코터(DACS-LAB, KISCO, Shang-
hai, China)를 이용하여 세 와이어의 표면에 패릴린(dix C, KISCO)을 
1 μm 두께로 코팅한다. 그 후에 세 와이어를 서로 꼬아 하나의 바늘
형태로 만들어 아크릴 기판에 고정한다. 다음, 아크릴 기판 위에 부
착된 구리 전극과 금 와이어를 연결하고 전극의 표면 전체를 패릴린
으로 1 μm 두께로 코팅한 후 금 와이어의 단면이 노출되도록 바늘
의 끝 부분을 절단함으로써 산화 질소 이온 측정에 쓰이는 전극의 
제작이 완성된다.
실험동물
300-350 g의 Sprague Dawley 백서(SD rat, Charles River Laboratory 
Inc., Willimantic, CT, USA)를 사용하였으며 일주일간의 미생물 모니
터링을 거친 후 실험에 적용되었다. 실험에 적용된 모든 백서는 국
제실험동물관리인증협회(Association for Assessment and Accredita-
tion of Laboratory Animal Care International)의 승인을 받은 연세대
학교 의과대학 실험동물부 동물실험실에서 동물실험계획서를 제
출하여 승인 후 Guide for the Care and Use of Laboratory Animal (Na-
tional Research Council, Seoul, Korea)에 근거하여 과학적이고 윤리
적으로 수행하였다. NO 측정 키트를 통하여 혈중 NO의 변화를 측
정하기 위하여 Zoletil을 이용하여 SD백서를 마취한 후 복부의 털을 
완전히 제거하고 늑골 하부위를 절개하여 간을 외부로 꺼낸 후 75% 
부분 간 절제를 시행하고 간 절제 전후에 백서의 꼬리에서 혈액을 
시간별로 채혈하였다.
NO 키트를 사용한 혈중 NO 농도의 측정
SD백서에서 약 500 µL의 혈액을 체취하고 실온에서 20분간 방치 후 
15분간 3,000 rpm으로 원심분리하여 분리된 혈청에서 Nitrate/Nitric 
colorimetric assay 키트 (780001, Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, 
USA)로 NO 농도를 측정한다. 96 well plate 한 well당 40 µL씩 분리된 
혈청과 assay buffer (Catalog No. 780022)를 각각 넣고, 10 μL enzyme 
cofactor mixture (Catalog No. 780012)와 10 μL Nitrate Reductase mix-
ture (Catalog No. 780010)를 첨가한 후 덮개를 씌운다. 실온에서 한 
시간 방치 후 50 μL Griess Reagent R1 (Catalog No. 780018)과 50 μL 
Griess Reagent R2 (Catalog No. 780020)를 첨가하고 실온에서 10분 
방치 후 ELISA로 흡광도 540 nm에서 측정한다. 흡광도 값을 아래 식
에 대입하여 농도 값(μM)을 구한다. 
Nitrate+Nitrite (μM) = (A540–y_intercept/slope) (200/volume of 
sample used, μL) × dilution
마이크로 와이어 NO 센서를 이용한 NO 이온의 측정
혈중 산화 질소 이온의 농도를 측정하기 위해 전기 전도도 측정법을 
이용하였다[8]. 전도도는 용액이 전류를 운반할 수 있는 정도를 의
미하며, 전기 전도도 측정법은 용액 내 이온의 농도에 따라 전도도
가 변하는 것을 측정하여 이온의 농도를 예측하는 방법을 말한다. 
Fig. 2는 실험 준비 사진 및 회로도이다. Needle형 전극을 이용하여 혈
액의 전도도를 측정하기 위해 voltage divider 회로를 사용하였으며, 
실험 시 전극 근처의 국소적 혈중 이온 농도 변화와 전극 생성물에 
의한 전극 표면 변화를 막기 위해 function generator (Model 33120A, 
Parylene coating
Gold wire 
Needle
Cu electrode
Fig. 1. The outline of electronic needle type for nitric oxide ion mea-
surement. Fig. 2. Diagram for nitric oxide ion measurement via conductivity.
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A B
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Fig. 3. Preparation of nitric oxide (NO) sensor and equipments. (A) 
Microwire NO snesor, (B) voltage divider, (C) oscilloscope and func-
tion generator, and (D) filming of potential difference by electric re-
sistance. 
A B
C D
Fig. 4. Insertion of nitric oxide (NO) sensor into rat hepatic portal 
vein. (A, B) Insurance of hepatic portal vein, (C) insertion of NO sen-
sor into hepatic portal vein, and (D) measurement of NO levels 
throughout time course.
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Fig. 5. Change of blood nitric oxide (NO) levels using NO kit on pre- and postpartial hepatectomy (PH) in two Sprague Dawley rats (A & B). 
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Agilent Technologies Inc., Santa Rosa, CA, USA)를 이용하여 500 kHz 
주파수의 교류 전압을 인가하였다. 또한, oscilloscope (DSO5014A: 
100 MHz, 4 channels)를 이용하여 voltage divider 회로의 로드 저항에 
걸리는 전위차를 측정함으로써, 혈중 산화 질소 이온의 농도를 구하
였다(Fig. 3).
백서 간문맥으로의 NO 센서 삽입
Zoletil을 이용하여 SD백서를 마취한 후 복부의 털을 완전히 제거하
고 정중선(midline)을 따라서 피부층 및 근육층을 절개한다. 개복 후 
장기를 조심스럽게 젖히면서 간문맥을 시야에 확보 및 박리하고 수
술용 봉합사(3-0 silk)를 이용하여 묶을 준비를 한다. 주사용 18 G 카
테터를 간문맥에 조심스럽게 삽입 후 침은 제거하고 준비된 봉합사
를 이용하여 고정해준다. NO 센서의 길이에 맞게 튜브를 잘라내어 
센서의 삽입이 용이하도록 한다. NO 센서의 삽입 시 철사의 끝이 벌
어지지 않도록 조심하도록 한다. 개복된 백서의 장기가 마르지 않
도록 생리식염수로 적셔준 거즈를 덮어주도록 한다. NO 센서와 키
트의 혈중 NO치의 결과를 일관성 있게 비교하기 위해 시간별로 센
서를 제거하고 간문맥에서 채혈을 한 후 다시 센서를 삽입하였다
(Fig. 4). 
Fig. 6. Measurement of nitric oxide (NO) levels throughout partial hepatectomy (PH) on rat. (A) Time scheme for blood sampling and sensor 
application, (B) change of blood NO levels using NO kit, and (C) change of blood NO levels using NO sensor. PV, portal vein.
0 min: Sensor insertion→A
15 min: Blood sampling (re-insertion after removing of sensor)→B
30 min: Blood sampling (re-insertion after removing of sensor)→C
45 min: PV ligation (no blood sampling)→D
70 min: Blood sampling (re-insertion after removing of sensor)→E
-----Re-insertion after removing of sensor----- →F
105 min: PH. (no blood sampling)→G
120 min: Blood sampling (re-insertion after removing of sensor)→H
160 min: Blood sampling (sacrifice after removing of sensor)→End time
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결 과
마이크로 와이어 NO 센서의 제작
아크릴 기판을 중심으로 페릴린 코팅을 한 나노 와이어의 세 가닥을 
needle을 꼬아서 가는 needle형태의 센서를 제작하였다(Fig. 1). Oscil-
loscope를 이용하여 저항에 걸리는 전위차를 측정하는 장비를 연결
하여 NO 이온의 변화를 전위차의 변화로 확인할 수 있었다(Figs. 2, 3).
NO 키트를 이용한 혈중 NO 농도의 측정
NO 키트의 정확한 측정을 위해 두 마리의 백서에서 간 절제 전 및 
결찰, 절제 후에 혈중 내 NO의 변화를 NO 키트를 이용하여 측정한 
결과, 두 마리에서 각각 다른 결과를 보였다(Fig. 5). 한 마리에서 측
정된 NO의 변화는 간문맥을 결찰하고서 NO의 감소를 보였으며 간 
절제 후 1시간이 경과된 시간에서도 그 수치의 변화는 크게 없었다
(Fig. 5A). 그러나 다른 백서의 실험에서는 간 절제 직후에 급격한 
NO의 증가를 보였으며 절제 후 25분경에 가장 큰 농도의 변화를 보
였다. 하지만 절제 후 1시간이 경과된 시점에서는 간 절제 전보다 더 
낮은 수치의 NO 농도를 보였다(Fig. 5B). 
백서 간문맥에서의 NO 수치 측정
나노 와이어 NO 센서의 삽입을 위해 백서를 개복하여 간문맥을 박
리하여 18 G 카테터를 삽입하였다. 카테터 삽입 후 flexible tube를 제
외한 needle을 제거하고 제작된 센서의 길이에 맞게 자른 후 나노 와
이어 NO 센서를 flexible tube 내로 삽입하였다(Fig. 4). 혈액 샘플의 
NO 측정을 위해 센서를 잠시 제거하고 다시 삽입하는 과정에서 와
이어 형태로 제작된 센서의 삽입 시에 끝이 벌어지는 현상이 생겨서 
끝을 자주 잘라내었다. 
혈중 내 NO의 수치를 키트를 이용하여 측정한 결과 간문맥 결찰 
후 NO의 수치 증가가 이루어짐을 확인할 수 있었으며 간절제 후에
도 계속 증가하는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 6B). 전기 전도도 측정
법을 이용한 NO 센서의 그래프 결과에서도 전위차를 확인한 결과 
키트를 이용한 결과와 유사한 패턴의 양상을 확인할 수 있었다. 그
러나 채혈을 위해 센서를 제거하고 재 삽입하는 과정에서 센서의 안
정화가 이루어지는 시간을 측정한 결과 약 230초의 시간이 필요하
였다(Fig. 6C).
고 찰
NO는 NOS에 의해 유도되는 endothelium derived relaxing factor로 
혈관 내피 세포에서 유래하여 세포막 확산을 통한 자가 분비 및 측
분비에 의해 그 활성도가 유지되나 비활성 대사 산물인 nitrate와 ni-
trie로 산화되면서 3-5초 정도의 극히 짧은 반감기를 갖는다. 그러므
로 간접적인 측정법으로는 많은 한계가 있다[9-12].
본 연구에서는 이온을 측정할 수 있는 센서의 개발에 대한 실험과 
측정 방법에 있어서 저항에 대한 전위차를 측정하여 혈중 농도를 예
측하는 방법으로 실험하였다. 혈중 NO의 농도를 측정하는 키트를 
이용한 방법을 바탕으로 그에 따른 결과를 대조군으로 하여 실험한 
결과 유사한 패턴의 결과를 마이크로 와이어 NO 센서를 이용하였
을 경우에도 나타내었음을 알 수 있었다. 전기 전도율이 높은 금을 
이용하여 가느다란 needle형태의 센서를 제작한 것은 혈관 내 직접
적인 삽입을 통하여 실시간으로 이온의 변화를 측정할 수 있다는 장
점을 도출할 수 있었다. 이는 NO의 농도 변화를 실시간으로 확인하
여 환자의 간 적출 후 재생에 있어 보다 효과적인 치료를 할 수 있음
을 나타낸다. 혈중 NO의 변화를 실시간으로 측정할 수 있는 장비의 
개발은 간 질환을 비롯한 심장질환 등의 혈관 질환에 있어서 환자의 
치료에 많은 영향을 줄 것으로 보인다. 본 실험에서 사용된 혈중 NO 
이온의 변화를 측정할 수 있는 센서는 그 형태가 가늘며 길이를 조
절할 수 있어 혈관 내 목적 위치에 대한 이온의 변화를 예측하기에 
가능하였다. 
그러나 제작하여 사용된 센서를 이용함에 있어서 약간의 문제점
을 확인할 수 있었다. 두 가닥의 금으로 된 와이어를 꼬아서 제작되
고 표면을 보호하는 재질이 없어 혈관 내 삽입하는 과정에서 어려움
을 보였다. 두 가닥의 와이어가 혈관 내 삽입하는 과정에서 벌어짐 
현상은 저항에 따른 전위차의 큰 변화를 나타내었다. 또한 센서의 
삽입을 통해 혈중 이온의 측정에서 센서가 측정하는 전위차의 안정
화되는 시간이 생각보다 오래 걸려서 실시간으로 이온의 변화를 측
정하는 데 약간의 어려움도 있었다. 이것은 제작함에 있어 센서를 
보호하며 유연한 재질로 되어 있는 물질을 사용함과 전위차의 변화
를 빨리 측정할 수 있게 수정하면 될 것으로 보인다.
실시간으로 혈중 NO 이온의 변화를 전기 전도도법을 사용하여 
농도를 예측하는 방법은 NO의 측정뿐 아니라 혈중 다른 이온의 변
화를 예측함에 있어서도 많은 가능성을 보여주었다. 또한 Oscillo-
scope를 이용한 실시간의 이온의 변화 확인은 환자를 치료함에 있
어서 모니터링을 바로 할 수 있다는 장점도 보였다. 다만 측정에 있
어서 나타나는 noise의 조절은 필요할 것으로 보인다. 
본 연구자들은 혈중 이온의 변화를 측정할 수 있는 방법으로 혈관 
내 삽입 가능한 센서의 제작과 전위차를 이용하여 혈중 이온의 변화
를 실시간으로 확인할 수 있는 방법에 대한 가능성을 보았다. 약간
의 문제점을 보완한다면 카테터 형태나 스텐트 형태로도 제작하여 
다양한 혈관 질환 및 간 재생에 있어서 환자에게 보다 효과적인 약
물 치료를 통하여 회복에 많은 영향을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 
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